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各类恶性肿瘤中结直肠癌新生发病率（10.2%）位
居第三，致死率（9.2%）位居第二。肠癌转移后 5 年存
活率小于 10%，是造成肠癌患者死亡的主要原因，也是
肠癌治疗的困难所在。肝脏是肠癌主要的转移器官，大
约 70% 转移向肝脏。那么肠癌细胞转移到肝脏以后，
肠癌细胞怎么存活下来并在肝脏微环境下生长呢？
研究人员分析了 102 个正常的肠组织、254 个原位
肠癌和 111 个肠癌肝转移样本的转录组差异，发现和
正常的肠组织相比，原位肠癌中有 9.5% 代谢相关基因
的表达发生了改变。和原位肠癌相比，肠癌肝转移中有
23% 的代谢相关基因的表达发生了改变。这些变化中有
90% 基因的表达发生了上调，说明肝脏微环境有可能重
新编程了肠癌细胞的代谢途径。
接着研究人员利用原位肠癌小鼠模型，收集原位肠
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癌和肝转移细胞进行了代谢组学和转录组学。整合二者
的分析，研究人员发现肠癌的肝转移细胞中果糖代谢显
著活跃，果糖代谢的限速酶 ALDOB 显著上调表达。结
合体外的 transwell、ChIP-qPCR 和体内的肝脏注射小
鼠模型，研究者发现肠癌细胞转移到肝脏后，GATA6
结合在 ALDOB 的启动子区上调 ALDOB 的表达。
原位肠癌小鼠模型和肝脏注射小鼠模型表明，敲低
ALDOB 的表达或者无果糖饮食能够显著抑制肠癌细胞在
肝脏的转移和生长，而高果糖饮食能够促进肠癌细胞的肝
转移。同位素示踪表明肝转移肿瘤细胞通过上调 ALDOB
促进果糖代谢，为糖酵解，糖异生以及戊糖磷酸途径提供
能量和代谢底物，进而促进肠癌细胞在肝脏中生长。
综上所述，本研究为结直肠癌肝转移的治疗提供了
新的潜在靶点，有望作为现有化疗手段的补充。
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本研究主要由厦门大学生命科学学院细胞应激
生物学国家重点实验室林圣彩和林舒勇团队合作完
成，主要工作由博士生罗辉和姜鸣等承担。AIDA
是该团队首先鉴定和命名的蛋白。这项研究在该蛋
白命名十多年之后首次揭示其在哺乳动物中的功
能。林圣彩教授基于 Aida 基因减缓膳食脂肪吸收的
功能，借鉴经典的“节俭基因”的概念，称其为“浪
费基因”。有趣的是，AIDA 碰巧与威尔第著名歌
剧《Aida》的女主角同名。该团队据此构思了该期
Cell Metabolism 期刊的封面。
本研究得到第四军医大学西京医院、上海交通
大学附属第六人民医院和清华大学生命科学学院的
帮助和建议，受国家重点基础研发计划、国家自然
科学基金和厦门大学校长基金等支持。
工作与资助肠道对膳食脂肪吸收的效率是个人是否易患肥胖的主
要决定因素之一。然而，目前人们还不清楚脂肪吸收是如
何受调控并导致肥胖的。
本研究表明，抑制内质网相关的蛋白质降解途径会提
高甘油三酯合成途径的数个代谢酶的水平，并促进小肠对
脂肪的吸收。包含 C2 结构域的蛋白 AIDA 作为一个重要
因子参与了内质网相关降解途径的泛素连接酶 HRD1 对
脂肪合成途径的代谢酶 GPAT3、MOGAT2 和 DGAT2 的
降解。Aida 基因敲除小鼠在热中性环境或者高脂饲料饲养
条件下表现出肠道脂肪酸重酯化上调、血液和组织中甘油
三酯水平上升，以及与成脂分化无关的严重肥胖。小肠特
异性敲除Aida 基因和全身敲除Aida 基因的小鼠表型相似，
表明肠道甘油三酯合成的上调是这些小鼠发生肥胖的主要
推动力。
因此，AIDA 介导的内质网相关降解系统可以被认为
是一种作用于肠道脂肪吸收途径的代谢酶的抵抗“节俭”
的机制的代表。
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